A case of a female patient, 40
years old, bearer of arterial hy-
pertension and treated depres-
sion, who presented mixed pe-
ripheral neuropathy, glossitis,
chronic atrophic gastritis, ma-
crocytic anemia and primary
hypothyrodism associated with
a deficit in vitamin B12, as part
of a pernicious anemia.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 40 afios, ve-
cina de Heredia, casada, gerente
de familia. Con antecedentes per-
sonales patoldgicos de hiperten-
sion arterial de 17 afios de evolu-
cioén en tratamiento con atenolol
50 mg por dia, hidroclorotiazida
25 mg por dia. Episodio de depre-
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sion asociado a intento de autoeli-
minaciéon hace 2 afios, agudizado
por problemas conyugales y fami-
liares, en tratamiento con imipra-
mina 25 mg por dia. Con antece-
dentes gineco obstétricos de 4
gestaciones, 3 cesareas y un abor-
to. No historia de cirugias excepto
las cesareas. Con antecedentes
personales no patoldgicos en don-
de no refiere historia de tabaquis-
mo, ni etilismo o toxicomanias,
dieta balanceada no vegetariana.
Niega patologia gastrointestinal en
familiares. Cuando se realizd el
interrogatorio clinico, la paciente
refirio6  historia de  aproxi-
madamente 6 afios de evolucion en
que presentaba crisis intermitentes
de sensacion de adormecimiento
en hemicuerpo izquierdo.

Hace 2 meses asociO hipoestesias
que iniciaron en la punta de los or-
tejos de ambos miembros inferio-
res con debilidad ascendente en los
mismos hasta la region umbilical,
sin alteracion de esfinteres. Agrego
también dificultad para la marcha,
asociada a caidas frecuentes.
Refirid hiporexia y pérdida de peso
no cuantificada, sin embargo la
paciente lo notaba por el cambio de
talla en sus prendas de vestir. Negd
sintomas  gastrointestinales  de
pirosis, epigastralgia, diarrea e
ictericia.

Al examen fisico, signos vitales
presion arterial 120 / 70, frecuen-
cia cardiaca 90 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria 22 respira-
ciones por minuto, peso 57 kilo-
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gramos, talla 155 centimetros, in-
dice de masa corporal 23,7, pa-
ciente cooperadora, consciente,
eupneica, sentada, palida, aparen-
tando mas edad que la edad crono-
l6gica, tiene importante deterioro
de piezas dentales presentando
restos radiculares con caries den-
tales, protesis superior inestable, y
lengua depapilada de aspecto to-
talmente lisa y rojiza. Cardiopul-
monar estable. Abdomen en donde
no se palpan visceromegalias, ni
masas. No presenta hemianopsia,
fondo de ojo es normal, pares cra-
neales sin alteraciones, sin dismi-
nucion de la fuerza muscular en
miembros superiores e inferiores, y
tono muscular adecuado en las
cuatro extremidades. Reflejos os-
teotendinosos ausentes en miem-
bros inferiores, Babinski derecho
presente, sensibilidad para dolor
nivel sensitivo T 5, propiocepcion
alterada en miembros inferiores,
Romberg positivo y marcha ata-
xica. Estado mental conservado.
Examenes de laboratorio mostraron
hemoglobina en 10,4 g/di, he-
matocrito en 32,3 %, volumen
corpuscular medio en 111, 2 fl ,
hemoglobina corpuscular media en
35,8 pg, concentracion de he-
moglobina corpuscular media en
32,2 g/di, plaquetas en 276.000 cel
/  mm3, anisocitosis++, macro-
citosis+++, poiquilocitosis++, re-
ticulocitos 0,4 % Y reticulocitos
corregidos 0.28 %, leucograma y
diferencial dentro de limites acep-
tables. Cortisol en rango aceptado.
Pruebas Tiroideas con TSH en

7,52 uLU /ml, T4 libreen 1,19 ng /
di, T3 libre en 5,31 pg / mi, anti-
cuerpos antitiroideos negativos,
anticuerpos contra las células
apriétales negativos. No se detec-
taron anticuerpos Anti HIV | / 2.
Ferritina y acido folico dentro de
niveles aceptados. Vitamina B 12
en menos de 100 pg / ml. Funcion
Hepética conservada. Deshidroge-
nasa Lactica en 386 UL / L. Coles-
terol, triglicéridos, HDL y LDL
adecuados. Entre los examenes de
gabinete se incluye un ultrasonido
de la glandula tiroides sin altera-
ciones en su estructura. Ultrasonido
de abdomen en donde se describe
higado sin lesiones focales con
hepatomegalia leve. Tomografia
Axial Computarizada de créaneo,
columna dorsal y lumbar sacra que
se reporta sin alteraciones. Médula
Osea discretamente hiperplasica a
expensas de serie eritroblastica, la
cual presenta cambios
megaloblasticos, no asi la serie
granulocitica ni megacariocitica,
con impresion diagnostica de una
maduracion megaloblastica de la
serie eritroblastica. Gastroscopia
que mostrd  gastritis  cronica
atrofica en cuerpo y fondo.
Velocidad de conduccion nerviosa
que sefiald polineuropatia sensitivo
motora de tipo mixto y predominio
desmielinizante de los cuatro
miembros,  especialmente  los
inferiores, de moderada intensidad.
Mielografia sin alteraciones.

La paciente fue tratada con vita-
mina B 12 a 1000 microgramos in-

tramusculares por dia por seis dias.
El control de laboratorios mostro
luego de la semana de tratamiento
con vitamina BI2 aumento de la
hemoglobina a 11,3  g/di,
persistencia del volumen cor-
puscular medio mayor a 100 fl y
reticulocitosis de 1.4 % como parte
de la respuesta hematoldgica al
tratamiento. En cuanto a la evolu-
cion neuroldgica la paciente mostro
leve mejoria de la marcha |,
movilizdndose con ayuda de un
instrumento. El diagnostico final
fue Anemia Perniciosa, Sindrome
Neuroanémico con Polineuropatia e
Hipotiroidismo Primario.

Se le dej6 de tratamiento vitamina
B12 1000 microgramos intra-
muscular cada 3 meses, control de
vitamina B 12, levotiroxina 0,05
mg por dia, imipramina 25 mg por
dia, atenolol 50 mg por dia e hi-
droclorotiazida 25 mg por dia.

DS CcusioN

La anemia perniciosa es la causa
mas frecuente de la carencia de
cobalamina (vitamina B12). Se
debe a la ausencia de factor intrin-
seco ya sea por atrofia de la muco-
sa gastrica o por la destruccion in-
munitaria de las células parietales.
Aunque es mas frecuente en las
personas del Norte de Europa, los
estudios han reportado un aumen-
to de la incidencia en la poblacién
negra y latinoamericana, afectan-
do por igual a hombres que a mu-
jeres. Es mas frecuente en persona



mayores de 60 afios y hasta un
1.9% de las personas mayores de
60 afos tienen una anemia perni-
ciosa subdiagnosticada.(6) La co-
balamina no puede sintetizarse en
el organismo por lo que debe ser
aportada por medio de los alimen-
tos de origen animal carne y pro-
ductos lacteos. Las necesidades
diarias minimas de cianocobala-
minas son de 2 microgramos a 2,5
microgramos Yy de &cido fdlico 100
microgramos por dia en adultos.
(3) La cobalamina es necesaria
para dos importantes funciones
bioquimicas: primero, la me-
tilcobalamina es un cofactor en la
transformacion de homocisteina a
metionina. El déficit de metilco-
balamina conlleva a disminucion
de los niveles de metionina y a un
aumento de los niveles de homo-
cisteina que es neurotoxica y vas-
culotoxica. El déficit de metionina
interfiere con el metabolismo del
folato y éste esta involucrado en la
sintesis de purina el cual es nece-
sario para la sintesis de acido nu-
cleico. Los defectos en la sintesis
de ADN produce cambios megalo-
blésticos en la formacion de las
células de la serie roja. Segundo,
la adenosilcobalamina es requeri-
da para la conversion de metilma-
lonil coenzima A a succinil coen-
zima A. El déficit de adenosilco-
balamina aumenta los niveles de
metilmalonil coenzima A y con
ello la incorporacién patologica de
acidos grasos hacia los lipidos
neuronales, que podria proveer
una posible explicacién de las ma-
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nifestaciones neuroldgicas de la

deficiencia de vitamina B12.(1-2) A

continuacion se enumeran distintas

entidades clinicas asociadas a

deficiencia de cobalamina:

- descenso en la ingesta: dieta
inadecuada o vegetarianos,

- alteraciones en la absorcion:
déficit de factor intrinseco en
estomago por gastritis atrofica
(anemia perniciosa), gastrecto-
mias, déficit de enzimas pan-
creéticas,

- alteracion del intestino delgado
: sprue, enfermedad celiaca, en-
teritis regional, parasitosis y
neoplasias,

- farmacos: colchicina, metfor-
mina, antibidticos, 5 - fluoraci-
lo, bloqueadores H2,

- aumento de requerimientos:
lactancia materna, embarazo,

- otros: déficit enzimaticos de
cobalamina. ( 2-3-4-5)

Las manifestaciones clinicas de la
carencia de vitamina B 12 tiene re-
percusiones hematoldgicas, diges-

tivasy neurolég’icas. Dentro de las

manifestaciones hematoldgicas se
deben casi siempre a la anemia, los
sintomas pueden consistir en
debilidad, vértigo, palpitaciones,
angina y sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva. Las manifes-
taciones digestivas incluye defi-
ciencia en la renovacion del epite-
lio gastrointestinal tales como len-
gua dolorosa, lisa, ardiente y rojo
intenso, asociado a anorexia, pér-
dida de peso, diarrea y otros sinto-
mas.(3). Encuanto a las manifes-

taciones neuroldgicas la méas ca-
racteristica es la degeneracion
combinada subaguda o mielosis
funicular que consiste en una des-
mielinizacion y degeneracion axo-
nal hasta muerte neuronal, en cuyo
caso las lesiones son irreversi-
bles.(2-3-4). Los signos y sintomas
incluyen parestesias y pérdida de
sensibilidad de los miembros,
debilidad, ataxia, reflejos atenua-
dos o exaltados, disminucion de
loa propiocepcion, trastornos de
esfinteres, ataxia espastica, Rom-
berg positivo, Babinski presente y
alteraciones psiquiatricas que pue-
den ir desde cuadros depresivos o0
neurdticos hasta demencia. (2-3-
5)

El diagnostico de la deficiencia de
vitamina B12 ademas de la clinica
se basa en el hemograma, estudios
bioquimicos, de la medula Gsea y
test especificos como autoanti-
cuerpos contra células parietales,
test de Schilling entre otros.(4) En
el hemograma se encuentra anemia
con niveles de hemoglobina
disminuido y un volumen corpus-
cular medio elevado, puede haber
trombocitopenia y leucopenia, los
reticulocitos estan bajos por alte-
racion en la maduracion de los
precursores de la médula 6sea. En
sangre periférico se encuentra una
marcada anisocitosis, poiquiloci-
tosis, macrocitosis, puede verse la
presencia de neutréfilos hiperseg-
mentados.(3-4). Los niveles de
cobalamina en suero estan descen-
didos con niveles de &cido folico



adecuados con lo cual se descarta
la carencia de folatos, ademas hay
aumento de la bilirrubina indirecta
y de la deshidrogenasa lactica por
la destruccidon de los eritroblastos
precursores.(4)

En la médula 6sea se encuentra
eritropoyesis ineficaz, cambios
megaloblésticos e hiperplasia de
la serie roja, con predominio de
formas inmaduras y una relacién
mieloide - eritroide de 1. 1.(4)
Existen enfermedades autoinmu-
nes asociadas al déficit de ciano-
cobalamina y mas especificamen-
te asociadas a la anemia pernicio-
sa tales enfermedades incluyen: la
tiroiditis de Hashimoto, enferme-
dad de Addison, enfermedad de
Graves, diabetes mellitus tipo 1,
hipoparatiroidismo, miastenia gra-
vis entre otras.(6)

El pilar terapéutico basico de toda
carencia de cianocobalamina es el
tratamiento sustitutivo ademas del
tratamiento especifico dirigido en
caso de existir un proceso subya-
cente.(3) En este caso se presenta
una paciente con un cuadro claro
de manifestaciones hematologi-
cas, neuroldgicas y del sistema di-
gestivo asociadas al déficit de vi-
tamina B 12. Se demostré una
anemia moderada por hallazgos
hematoldgicos en los examenes de
laboratorio, frotis de sangre peri-
ferica y analisis de la medula
Osea. Las parestesias y la debili-
dad en miembros inferiores pre-
sentadas por la paciente manifes-
taciones de la neuropatia periféri-
ca, asi como las alteraciones en la
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propiocepcion, marcha ataxica, que
traducen lesiones a ni vel del
cordon espinal, columna posterior y
lateral de médula, dadas por la
deficiencia de vitamina B 12 deno-
minada degeneracion  subaguda
combinada. La glositis encontrada
en la paciente es una de las
muestras clinicas de afeccion en el
sistema digestivo ya que el déficit
de vitamina BI2 compromete la
renovacion  epitelial  digestiva.
Asimismo se diagnosticd una gas-
tritis cronica atrofica en cuerpo y
fondo , entidad relacionada a la
anemia perniciosa, en la que el
factor intrinseco secretado por las
células parietales esta ausente y con
ello la disminucion de los niveles
de vitamina Bl12. Se ha
mencionado en la literatura la aso-
ciacion de anemia perniciosa con
endocrinopatias 'y enfermedades
autoinmunes, ya que estos pacien-
tes pueden tener anticuerpos cir-
culantes anormales relacionados
con su enfermedad: un 90% puede
tener anticuerpos contra las células
parietales gastricas y un 60%
contra el factor intrinseco (3). En la
paciente se encontrd6 un hipoti-
roidismo primario con anticuerpos
antitiroideos negativos , que no
descartaria la posibilidad de estar
en la fase hipotiroidea de un tiroi-
ditis autoinmune. A pesar que los
anticuerpos contra las células pa-
rietales fueron negativos, no se
excluye como causa de la anemia
perniciosa de la paciente los anti-
cuerpos contra las células parieta-
les, ya que hasta un 10% de los pa-

cientes pueden no detectarse en la
serologia, ya sea por la desapari-
cion del antigeno, falla en la pro-
duccion del anticuerpo o complejo
antigeno anticuerpo no circulante.
Los hallazgos clinicos encontrados
en la paciente, permitieron hacer el
diagndstico de anemia perniciosa.

F¥YESUMEN

Se reporta el caso de una paciente
femenina de 40 afios, portadora de
hipertension arterial y depresion en
tratamiento, que present6 un cuadro
de neuropatia periférica mixta,
glositis, gastritis crénica atréfica,
anemia  macrocitica e  hi-
potiroidismo primario asociado a
un déficit de vitamina B 12, como
parte de una anemia perniciosa.
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